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   The role of HLA antigens in the etiology of testicular germ cell tumor has been suggested 
previously.  Several, attempts have been made to establish associations of HLA antigens in patients 
with testicular cancers, but have yielded inconsistent results. We studied the frequencies of HLA 
antigens by serological typing and DNA typing and examined the association between testicular germ 
cell tumors and HLA antigens. The serological expression of HLA-A, -B, -C, -DR and -DQ antigens 
was analyzed in 23 patients with germ cell cancers of the testis. The findings indicated a trend 
towards an increase in the antigen DQ4  (p<0.05). The 13 patients were typed for HLA DRB1 and 
DQB1 allele by PCR-RFLP analysis. The findings revealed an increased frequency of DRB1 0405 
 (p<0.01) and DQB1 0401  (p<0.01). 
                                               (Acta Urol. Jpn.  42: 95-99, 1996) 














対 象 お よび 方 法
血清学的 タイピング:1981年以降に大阪警察病院 に
て診断,治 療 をうけた胚細胞性精巣腫瘍患者23例を対
象 とした.年 齢 は19歳か ら66歳 平均39.5歳で,患 側
は左14例,右8例,両 側1例 であった.病 理組織診断
は精上皮腫17例,胎 児性癌2例,奇 形腫1例,混 合型
3例であ った.コ ントロール群 は県立西宮 病院腎移植
セ ンターに登録 された京阪神地 区在住 の健常 人916例
とした.
Terasaki・NIH-Standard法4)を用 いた リンパ球細胞
障害 試験 に よりHLA-A,B,C,DR,DQ抗 原 の血
清学的 タイピングを行 った.
HLA-A,B,C抗原 の判定 はつ ぎのご とく行 った.
患者末梢血 よ りリンパ球 を分離 洗浄後,ト ロ ンビン
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一滴 を加 え,多 核 白血球 を除去 し,4×106個/mlに
調 整 した.つ ぎに各 抗 血清 に リ ンパ球 を分注 し・
22℃30分インキュベ ーシ ョン し,さ らに補体 を分注
し,22℃60分イ ンキ..、.ベー ション した.5%エ オジ
ンを加え,10%ホルマ リンで固定 した後,染 色 された
細胞 質を有す る死細胞 の割 合で判定 した.HLA-DR,
DQ抗 原 の判 定 は,リ ンパ 球 を分 離 洗 浄後Bcell
を2×106個/mlに調整 し,各 抗血清 に分注 し,25℃
60分イ ンキュベ ー トし,さ らに補 体 に蛍光 色素 を加
え,25℃60分インキュベ ー トした後 フェノー ル レッ
ドを分注 し,同 様 に判定 した.
DNAタ イピ ング:血 清学的 タイピ ングを行 った胚
細胞性精巣腫瘍23例中13例を対象 とした。病理組織診
断は精上皮腫8例,胎 児性癌1例,奇 形腫1例,混 合
型3例 で あった.コ ン トロール は第ll回El本HLA
ワー クショップで報告 された 日本人1,216例の分類




患者末梢血 よ り白血球 を分離 した後,proteinaseK
に よ り除蛋 白 し,RNaseAとRNaseTlを加 え,エ
タ ノール沈 殿 にてgenomicDNAを回収 した.1μg
のDNAに50mMKCI,10mMTris-HC1,2.5mM
MgCl2,0.Ol%geratin,200μmoldNTP,2.5units/
μlTaqDNAポリメラーゼ,1μMプ ライマ ーを加 え,
PCRに よ りclassII遺伝 子secondexonの増 幅 を
行 った.増 幅 した遺伝 子 を5種 類 の特 異的制 限酵 素
(FoKI,HhaI,Hinfi,SacII,Hphl)によ り切 断 し,
12%ポリア ク リルア ミ ドゲル電気泳動 を行 った後,
Ethidiumbromide染色 し,バ ン ドを検索 し判定 した.
また6種 類 の制 限酵素(KpnI,ScaI,Rsal,MnlI,
AvalI,EcoRII)によ り詳 細 なDNAタ イ ピ ング を
行 った.
以上 よ り対象数Nと 遺伝頻度genefrequency(以下
GFと 略す.)な らびにallele頻度allelefrequency(以
下AFと 略す.)を 算 出 した.二 群 問の出現頻度 につ
いての有意差 を対象数nを 用い たchi-squaretestで検
討 し,期 待値 が5以 下 の場合 にはFisherの直接確 率




が9例(GF22.0)とコ ン トロール群 に比べ やや高率
に認めたが,統 計学的有意差は認めなかった(Table2).
HLA-DQ抗原 で はDQ4を12例(GF30.8)に 認






















































































































23例中18例(GF53.4)と高 率 に認 めた が,コ ン ト
ロール群 との統計学的有意差は認めなかった(Tablel).
HLA-B抗原,HLA-C抗 原 で はB54を7例(GF
16.6),B61を7例(GFl6.6),Clを12例(GF
30.8),C3を10例(GF24.8)に認 めたが,い ずれ も










































































































































DNAタ イ ピングによるDRBIの 検討(Table4)で
は,DRBIO401を3例(AF12.3)に認 め,コ ン ト
ロール群 に比 して,遺 伝頻度は高率であ ったが,統 計
学 的有意差 は認め なかった.ま たDRBIO405が8例
(AF38.0)で,有意差 を認めた(p<0.Ol).
DΩBlで はDQBIO401が8例(AF30.8)で,両群
間 に有意差 を認 めた(p〈0.Ol)(Table5).
考 察
主要 組織 適 合抗 原 複 合体(MajorHistocompatible
Complex)であるHLA抗 原は第6染 色体短腕上 に約
4,000Kbにわた って存在 す る.HLA遺 伝子領 域 に
は クラス1抗 原(HLA-A,B,C,E,F,G),ク ラ
スll抗原(HLA-DR,DQ,DP)と両領域 間に存在す
るクラス 皿抗原に よりお もに構 成 されて いる.こ のク
ラス皿領域 には21水酸化酵素遺伝子,補 体系 のC2
C4成分,腫 瘍壊死 因子 などが存在す る.
HLA抗 原 は高度 の遺伝的多型性 を有 し,免 疫応答
に関与 し,そ の中心 的役 割 を演 じている と考 えられ
る.抗 原呈示細胞上 のHLA抗 原は抗 原ペ プチ ドをT
細胞 レセ プターに呈示 し,T細 胞 を活性化 させ る機能
を有す る.お もにク ラス1抗 原 はCD8陽 性T細 胞
の,ク ラスH抗 原 はCD4陽 性細 胞の分化 ・誘 導に関
与 している と考 えられている.こ の ことか ら非 自己 に
対す る免疫応 答機能 を もち,さ らに多型性 を有す る
HLA抗 原が疾患の成立過程 に関与 して いる可能性 が
あ り,そ の疾患感受性 について多 くの研究が旗 されて
きた.
HLA抗 原 と疾患発 症のメカニズム につ いて はい く
つかの可能性が示唆 されている.
第一にはHLA抗 原が細菌 ウイルスな ど病 因 とな
る物 質 と類似 した構造 をもつ ことよ り発症する とい う
考えである.た とえば,強 直性脊髄炎 とHLAB27が
強い関連性 を示 すのは,そ の病 因 と考 えられるク レブ
シェラ菌 の構成成分 とHLA抗 原 との類似性が強 い免
疫反応 を惹起 するため と考え られてい る3)
第二 にはHLA抗 原 と連鎖不均衡 の関係 にあ る他の
遺伝子領域 に異常 欠損 が存在 し,発 症する可能性で
ある.HLAB47と 相関性 を示す先天性 副腎皮 質過形
成 はクラス皿抗原領域にある21水酸化酵素遺伝子欠損
によ り生 じる とされている8)
しか し,こ れらの発症機構 は特殊であ り,す べての
疾患 に適応 で きる ものではな く,そ のメカニズ ムとし
てHLA抗 原の もつ免疫制御機構 その ものが疾患 発症
に関与する という考 え方 が一般的である.つ ま り免疫
応答の過剰反応 あるいは抑制が発症に関与す る可能性
であ る.
腫瘍は宿主 のもつ免疫 防御機構 を逃 れ,増 殖する と
考 え られ る.あ る種の腫 瘍細胞上 で,classI抗原
classII抗原の発現が認 め られてお り,MHC拘 束性
T細 胞 やNK細 胞 が腫瘍 の監 視機構 として重要 な働
きを もつ もの と考 え られて いる.精 巣腫瘍 にお いて
も,腫 瘍局所の宿主反応 の強弱が発生 ・増殖段階 にお
いて関与 している可能性 がある.
精巣腫瘍 は民族間の発生頻度 に差があるこ と,家 系
内発症の報告が あることより遺伝的因子 の関与が示唆
されている.そ の免疫遺伝学的背景 を検討す る見地 よ
り,血 清学的 タイピ ングによるHLA抗 原 の疾患感受
性の研 究が多 くなされて きた.
HLA-A抗原 においてCarr9)は奇形癌20例中5例 に
A24を認 め,全 例 が転 移症例 で あった こと よ り,そ
の 関 連 性 を指 摘 し て い る.A24はReinberglo),
Hayakawaii)が同時発生異種組織 の両側例 に,安 永12)
が 同種 組 織 の両 側 例 に お いて 確認 してい る.ま た
Pollack13)はseminomaにA33を,胎児 性 癌 にA3




関連性 を認 めた との報告がある,
HLA-D抗原で はDeWolfi6)が奇形癌26例において
Dw7を 高 頻 度 に認 め た と報 告 した の をは じめ,
Aighngeri7)はseminomaとDRI,DR5との関連 を指
摘 してお り,DR5に 関 してはその疾患感受性 を支持
す る報告が他 にもみ られ る13'15・18)その他にはsemi-
nomaにお け るDR613),non-seminomaにお け る
DR714)の関連性 についての報告 がある.
また,家 系内発症例 や両側例 におけるHLA抗 原の
検討 もなされてお り,Pollacki3)は家系 内発 症の3家
系 の う ち2家 系 にA3を 認 め た と し,両 側 例 で は
Kratziki9)がB14,DR5,DR7に関 連 を報 告 してい
る.
前 述の ご とく,血 清 学的 タイ ピングに よる検討 で
は,疾 患感受性 を もつHLA抗 原 は多岐にわた り,強
い相 関性 もえられていな いのが現 状で ある.ま た,
HLA抗 原 の遺伝頻度 には人種差があ ることが知 られ
て お り,日 本 人 で はA24,B5,B22,B40,DR4,
DR9な どが高頻度 に認 め られる.疾 患感受性 を持 つ
とされるHLA抗 原 について検討す ると,日 本人 にお
けるA24の 遺伝 頻度 は白人 の約3倍,黒 人 に約5倍
と高率 であ り,一 方,A3,B41,DR7は低頻度 であ
る.つ ま り,関 連性 を示 したHLA抗 原を 日本人の疾
患感受性 に適合させ ることには疑問の余地があ り,民
族差 をもつ これ らの抗原 と精巣腫瘍 の発生頻度 の人種
差に関連性 を見い出す ことは現時点で は困難 と思 われ
る.
1985年,特定 の遺伝 子領域 を選択 的 に増 幅 させ る
PCR法が考案 され,HLA抗 原の塩基配列 を同定す る
ことが可能 となる,加 えて,増 幅領域 の塩基 配列 を各
種制 限酵素 に よ り切断 し,識 別す るRFLP法 が開発
され,HLAの 研究 は飛躍 的に発展 をとげた.
Todd20)はDR3,DR4と相 関 を示 す 白人 の イ ン
シュ リン依存 性糖尿 病 につい てDRβ,DQα,DQβ
鎖の アミノ酸 配列 を解析 し,DQβ 鎖の57位のアスパ
ラギ ン酸の存在 が疾患に対す る抵抗性 に関与 している
と結論 している.こ れは血清学的 タイピングに とどま
らず,塩 基配列 の レベルで疾患感受性 を検討 し,結 論
づけた点 で画期 的で,HLA抗 原の疾患受感性 を検討
する うえでDNAタ イ ピングの有用性 を強 く印象づけ
る ものであ った.
われわれの検討で もDNAタ イ ピングを用 いること
によ り従来の血清学的手法で は識 別が困難であった抗
原の よ り詳細 な分類が可能 とな り,血 清学的タイピン
グでDR4と 一律 に識別 されていた抗原 の うちDRBl
O405に疾患感受性 を認 めたことは興味深い、
現時点 で,HLAタ イピング自体 が疾患成立 を どの







精巣腫 瘍 にお けるHLA抗 原の疾患 感 受性 につ い
て,血 清 学的 タイ ピング ーDNAタ イピングを用い検


















5)赤 座 達 也,今 西 規,藤 原 孝 記,ほ か:日 本 人 集
団 の お け るHLAの 遺 伝 子 頻 度 と ハ プ ロ タ イ プ 頻
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